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論 文 内 容 要 旨
脳血管障害 の発症原因 についての詳細 はまだ不 明な点が 多い が,そ の多 くは脳動脈硬化症,高
血 圧症に随伴 して起 ると考え られ る。脳循環 および脳代謝異常が生 じると脳 その ものだけで な く,
生体 の各機能に影響 をおよ ぼ し,早 期の確かな治療 が要求 され る。人体の脳循環諸量をN20法 に
よ って測定す ると,卒 中発作時 には脳血管抵抗 は上昇 して脳血流量 は減少 し,脳 酸素供給量 ・脳
酸素 消費量 は著 明に低下す る。 ことに脳中の酸素保 持能力 はglucose量と比較 して非 常 にわずか
であ ることか ら,そ の循環障害を改善 ・予防 す るの にまず脳 血管を拡張 して脳 血流量 の増加 をは
か ることが必要 で あり,こ のため薬 物を用 い ることは合理的で あると考え られ る。従来よ りpapa-
verine,nicotinicacid,cyclandelate等が脳 循環改善薬 と して用い られて きたが,そ の効
果 につ いてはpapaverineを除いて まだ論 議のあ る所であ る。
2一(4-B…yl-pip・・三di・)一・一(4-hyd・xyph・・y1)一1-P・・P…1(lf・・p・#il)は
1-phenylpiperidinoalkanol誘導体 の中最 も強い血管拡張作用を有す る化合物 として開発 さ
れた。Carroneta1.(1971)は本化合物 について生 体位 イヌの脳 血流 量を増大す ると示唆
したが,そ ⑱作用機序についての言及 は されず,そ の詳細 については不明であ った。
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本研 究はifenpr6dilの各動脈域 における血流量 作用 と血 圧下 降作用 について検 討 して,本 化
合物の脳循環 における特異性 を確認 し,続 いて本化合物 の血管拡 張作用 の機序 について考察 し,.
さらに安全性の見地か ら一般薬理作用 を実験 したものであ る。
1.、lfen餌odi.1の脳血流量増加作用 と他の動脈域 に対す る作 用
Ifenprodilの各動脈域(イ ヌの総頚 ・内頚 ・椎骨 ・冠状 ・上 腸間膜 ・腎およ び大腿動脈)に
おけ る反応性 を比較 す るた め,ifenprodi1を動脈 内およ び静脈 内に投与 してその血流量変化を
電磁血流計 で もろて観察 した 』Ifenprodi1(α01～5μ9/kgi.a.)を動脈 内に直接投与す ると,
血 流量は各動脈域で用量依存 的に増加 した。なかで もそれ は椎骨動脈域 と大腿動脈域で顕著であ
り,5μg/kg(i.aJ用量でそれぞれ89お よ び113%め 増加率を示 した。総頚動脈域では 中等
度 に増加 し(最 大46%),さ らに他の動脈域 の血流量増加は29%を 越え ることはな く軽 度で
あった。一方 比較薬物 として用いた同mbl数 のpapaver置ne(0.009～4.7μ9/kg)は大腿動脈
域 でifenprodilと同等の効 果を もた ら した(最 大109%)が,他 の血管域 におけ る変化 は,
すでに十分血管拡 張を してい る腎動脈 への効果 を除 けば,29～42%の 範囲にあった。papaver三ne
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が,大 腿動脈および腎動脈域に対する効果を除けば,各 動脈に比較的同等にf糊するの}ζ対して.;ifenprodilは
と くに脳循環でより椎骨動脈域に選択的であることが明らかにされた。イヌの脳は頚動脈と椎骨動脈の2.大
動脈系によ って灌流され,そ の灌流域は通常選択的である。とくに後者は生命と不可分の関係における尾側
脳幹蔀を養 っている。各血管域における循環障害はその灌流域の神経障害をもた らし,ifenprodi1の椎
骨動脈循環不全の予防 ・治療への応用が示唆される。
また,ifenprodil(12.5μ9/kg～1㎎/kg)を静脈内に投 与す ると,腎 動脈.域を除いて類似
の血流量変化が観察 された。椎 骨動脈血 流量 は血圧下降に もかかわ らず用量 に依存 して増 加 し,
1㎎/kgの用量では約2倍 に達 っ した。一・方 総頚 。内頚動脈域 におけ る作用 は極めて弱か った。
大腿動脈血流量 は1㎎/kgで 血圧下降 に同期 して約2.7倍に増加 した 。同mol数 のpapaver三ne
(0.94㎎/kg)の血流量増加率 は上 腸間膜 ・腎動脈を除いて48～72%の 範囲にあ った。papa-
verineは全身投 与 に際 して も各血 管床 にほぼ同等に作用 したの に反 して,ifenprodi1では血
管特異性が認め られた。IfenprodHの椎骨 動脈血流 量増加 作用 は予めphenoxybenzamineで
もって α 一ア ドレナ リン受 容体を不可逆 的に遮 断 して も軽 度に抑制 されたにす ぎず,ifenprodil
の非 特異 的平滑筋 弛緩 作用 が示唆 された。
2.IfenprodiIの血圧 下降作用
rf面prodilの血管拡 張作用 は全身投 与 した際,血 圧下降反 応と して観察 された。if6nprQdil
12.5μ9/kg以上の用量をイヌに静 脈内投 与す ると心拍数 増加 と.ともに血圧 は下降 し,下 降の程度
は α一ア ドレナ リン遮 断薬 であ るphentolamineより強 い傾 向にあ り,さ らにpapaverineより
明 らか に強力で,よ り持続的であ った。Ifenprodil250μ9/kgにおける降 圧の持続時間 は2
hr以上で あゑた。 またifenprodi15・0および200㎎/kgを 飼料を自由に与えたラットに経 口
投与す ると30min以 内 に血 圧下降反 応が観察 され,本 化合物 が胃腸管よ り速力≦に吸収 され る こ
とが示 され た。 またifenprodilを毎 日連続投 与 して も少 くとも30日 間は降圧反応 の減弱 は認
め られず,本 化合 物は長期服用 に耐 え得 ることが示唆 された。..'「 一'
3.lfenprodilの脳血流量増加作用 と血管拡張作 用 におけ る機 序解 明
生体位動物 において観察 されたifenprodilの脳血管 にお ける選択性 に関 しての直接的証 拠 と
血管平滑筋作用 に関 しての機序 にっいて述べ る。
1)脳 血管弛緩作用
イヌの動脈血管(脳 ・上腸間膜 ・腎 ・大腿動脈;直 径0.3～0、7π)を取 り出 して ラセ ン状血
管 標本 を作成 した。予めKC1に て非 特異的 に収縮 させ た標本 に 童fenbfodil(10「6.～5「×10-4
M)を 累積 的に適用す ると用量 に依存 した弛緩作用が観察 された。各動脈 について その弛緩 の程
度 を比較す ると,脳 血管 における弛緩作用 は他の血管 にお けるよりも強 力であ った。papaverine
(2×10-7～10-4M)は 各血管標本 を同等に弛緩 した。If面p沁dilの血告作用 はinvitro
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において も脳血管 によ り選択 的であ り,papaverineとは作用態 度が異 った。
2)血 管平滑筋 弛緩 作用
血管平滑筋 の収縮 ・弛緩 に,Ca++は必 須の因子であ り,血 管 拡張作用を有 す る薬物 のCa什動
態 への影響を検討す る ことはその作用 機序 を知 る上 で極 めて重要 であ る。平 滑筋 では骨格筋 や心
筋 と異 り,細 胞 が興奮 して脱 分極 を起 す と,主 と して外 か ら細胞内へCa什が流れ込み,ま た一部
細胞内膜構造 に結合 してい るCa甘が遊離 して,増 加 したGa鷲が収縮蛋 白系 に作用 して収縮 をも
た らす。 メ
ウサギ摘出大動脈標本 にお いて,収 縮蛋白系 に直接作用 して収縮 を もた らすBa携 細胞膜の脱
分 極によ りC詳 流入 を起 して収縮を もた らすK+に対 し,ifenprodilは10帰6～5×10-4M濃
度処置で拮抗で きるが,主 に細胞 内結合G♂ を遊離 させ て収縮 を起すangiotensinH作用 に対
す る拮 抗は極めて弱か った。従 ってifenprodilの平滑筋 弛緩 ・収縮抑制 作用 は主 としてCa什流
1
入 機構を抑 制す る機序 に基 づ くと考え られ る。一方papaverineはCaナ+流入 ・結合遊離 の両作用
に対 し同等の抑 制効果 を もた らし,ifenprodilとは異 った。
3)血 管平滑 筋の特異 的収縮に対す る作用
ウサギ摘 出大動脈標本 にお いてifenprodilはnoradrenaline収縮 を1r8M以 上 の濃度で特
異 的に抑制 し,そ の用量 作用 曲線を右 方に平行移動 した。IfenprodiIが比較 的低濃度で α一ア
ドレナ リン受 容体 をnoradrenalineと競合 して拮抗作用 を もた らす よ うで ある。 しか し,イ ヌ
血 圧においてifenprodil(50～5000μ9/kg.i.v.)はadrenalineと反射性 の内因性nora-
drenaline昇圧反応 を著 明に抑 制 したが,外 因性noradrenaline昇圧 に対 して は極 めて弱 く,
本化合物 の生体位 におけ る血管反応 には,α 一ア ドレナ リン遮 断の関与は少 い と考え られ る。ま
た同標本 でifenprodilの10『6M以上の濃度 でhistamineおよ びserotoninに拮抗 した 。
モルモ ット腸管 および気管 において,ifenprodilのchσline様,抗choline,また β 一刺
激,β 一遮 断を示す成績 は得 られず,お そ ら く血 管反応 にお いて もβ 一作用,副 交感神経の 関与
はないであろ う。
4)生 体位 におけ るifenprodi1の血管 作用 の機序
生体位 におい て血管床 は交感神経 の支配 を受 け,と くに細動脈 で強 い。絶えず,交 感神経末端
よ りnoradrenalineが遊離 され,α 一受 容体 に作用 してCaサ移動を起 し,血 管収 縮を もた らす。
・す なわ ち生体 においてCa骨流入機構 の働 きは大 き く,ifenprodi1が低 用量で α 一受 容体 を遮 断
す るとと もにCa汁機構を掬制 して血管拡張 を もた らす と考 え られ る。脳血管 と くに椎骨脳底動 脈
系 の神経支配 は弱 く,ifenpr6dilの血管拡 張作用 はその特異 的Ca卜+流入 機構抑 制によ ると思わ
れ る。一方papaverineはその非選択 的収縮抑制 によ って各血管 床を同等 に拡張す る。 さ らに虚
血 域の平滑筋中のCa艸量は著明 に上昇 し,こ の観点か らす るとifenprodilの有効陛が期待される。
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4.一 般薬理作 用
心臓:ifenprodilは血 圧下 降 に応 じた反 射性 の頻脈を もた らした。
中枢神経 二Ifenprodilは種 々の動物 で鎮静 作用を 示 し,そ れはmalortranquilizerであ
るchlorpromazineの約1/6の 強 さであ った。中枢神経抑 制作用はウサギ脳 波の安静 波化,ラ
ッ トbarbiturate睡眠増強 として観察 されたが,循 環作用 と比較 して極めて弱 か った。
消化器系:α 一遮 断効果 にょ る運 動充進がみ られたが,消 化性潰 瘍の発生 は なか った。
泌尿器系:子 宮運 動を充進 し,膀 胱 ・輸尿 管運動を抑制 した。大量投 与によ り血 圧下降によ る
尿量 減少,排 泄能 低下がみ られた。
血液 ・粘膜 ・骨 格筋 に対 して著 明 な作用 をおよぼ さなか った。
本研究はifenprodi1の脳 循環 に対 す る特異性 およ びその作用機序 を明 らかにす ることによ り,
脳循環改善剤 としての位 置づけを行 い,加 えて安全性 を検討す ることによ り本化合物 の虚血性脳
疾患への応用 の可能性 を示唆 した ものである。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は末梢血管拡張作用を有する新化合物Ifenprodi1が脳循環にどのような影響を与え,虚
血性脳疾患に応用できるかどうかを検討 し,さ らに本剤の作用機序の解明牽企てたものである。
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LIfenprodilの各動脈域(イ ヌの総頸 ・内頸 ・椎骨 ・冠状 ・上 腸間膜 ・腎および大腿動脈)
における反応性 を比較す るため,ifenprodi1を動脈 内および静 脈内に投与 してその血流量変化
を電磁血流 計で も って観察 した 。
Papaverineが大腿動脈 と腎動脈域 に対す る効果を除 けば各動脈 に比較的 同等 に作用す るのに
対 して,ifenprodilはと くに脳 血管系で,椎 骨動脈域に選択的で あった。脳は頸動脈 と椎骨動
脈の2大 動脈系 によ って灌流 され,そ の灌流域 は通常選択 的であ る。一方脳 中の酸素保持 能力 は
glucoseと比較 して非常 にわ ずか であ り,循 環 障害 の予防 ・改善 には まず脳血管を拡 張 して血流
の増大 を図 る必要が あるのでifenprodilがとくに椎骨動脈 に選択 的に作用 して血流量 を増大 し
た ことは本化合物 の椎骨 ・脳底 動脈循環不全 の予防 ・治療 への応用 の可能性を示 唆す る。
2.Ifenprodi1(i.v.)による椎骨動脈血流量増大作用 はphenoxybenzamineによって α一
ア ドレナ リン受容体を不可逆 的に遮断 しても軽度 に抑制 され たにす ぎず,本 化合物 の皿管平滑筋
へ直接作用が示唆 され た。
Ifenprodilの血 管平 滑筋 弛緩 作用 と非 特異的収縮薬 に対す る拮抗作用 はウサギ摘 出大動脈 ラ
セ ン状 標本を用 いて検討 された 。収縮蛋 白系 に直接作用 して収縮を もた らすBa紳,細 胞膜 の脱分
極によ りC♂ 流入 を もた らして収縮を ひき起すKトに対 して,ifenprodilは1ザ6～5×10-4M
濃度処置で拮抗で きるが,主 に細胞 内に結合す るGa骨を遊離 させて収縮 をひき起すangiotenS㎞
Hに対 して は極めて弱か った。従 ってifenprodHの血管平滑筋 の弛緩 ・収縮抑制作用が主 にC誹
流入機構を抑制 す る機序に よってい ると考え られ る。
3.ウ サギ摘 出大動脈標本に おい てifenprodUは1ザ8M以 上 の濃度 でnoradrenaline収
縮を抑制 し,用 量作用曲線を右方に平行移動 した。Ifenprodi1が比較的低濃度 で α一ア ドレナ
リン受容体においてnoradrenalineと競 合す るものと思われ る。また10『6M以上の濃度 は競合
的抗serotoninおよ び抗histamine作用を示 した。
従 ってifenprodilは生 体位 においては,血 管平滑筋の α一受容体を軽度なが ら遮断す るとと
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もに,交 感神経興奮によ って生 じる細胞 内へ のCa什流入 を抑制す ることによ って血管を拡張す る
もの と思われ る。 と くに脳血管 において は神経支配が弱 くその血管拡張 に際 して はCa鷲流入抑制
作用 に強 く依存 してい るものと思われ る。
以上の如 くifenprodUの薬理作用 を明 らかにす る ことによ り,ifenprodi1がpapaverineと
は異 った虚血性 脳疾患治療と しての可能性の あることを示 した 。
以上 の如 く有意義 な知見 を得 てお り,学 位 論文 に価 いす るものと認 める。
一163一
